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Özet

Amaç: Serebrovasküler hastalıklar, insidansı yaşla birlikte artan, genetik ve 

çevresel faktörlerin etkilediği kompleks multifaktöryel bozukluklardır. Sereb-

rovasküler hastalıklara ait risk faktörleri yaş, cinsiyet, ırk, hipertansiyon, di-

abetes mellitus, hiperkolesterolemi vb. olsa da 45 yaş altındaki genç sereb-

rovasküler hastalarda genetik faktörler etiyolojide rol oynayabilmektedir. Bu 

retrospektif çalışmada serebrovasküler olay geçirmiş genç erişkinlerde has-

talığın oluşmasında etkisi olabileceği düşünülen protrombotik gen polimor-

fizmleri araştırılmıştır. Gereç ve Yöntem: 45 yaş altındaki genç serebrovas-

küler olay geçiren 43 hastada Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) 

geni C677T ve A1298C polimorfizmleri ve Protrombin (Faktör II) G20210A, 

Faktör V Leiden G1691A protrombotik gen polimorfizmleri değerlendirildi. 

Bulgular: Serebrovasküler olay geçirmiş 43 genç erişkinde, MTHFR C677T 

polimorfizmi sıklığı %46.51 heterozigot, %9.3 homozigot, MTHFR A1298C 

polimorfizm sıklığı %39.47 heterozigot, %26.31 homozigot, Protrombin poli-

morfizm sıklığı %2.3 heterozigot, %2.3 homozigot, Faktör V Leiden polimor-

fizm sıklığı ise %9.3 heterozigot, olarak bulundu. Tartışma: Yapılan değerlen-

dirme sonucu MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmlerinin serebrovas-

küler olaylarda risk faktörü oluşturabileceği düşünülmüştür. Bu polimorfizm-

lerle birlikte sigara kullanımı, hipertansiyon ve aile öyküsünün bulunmasının 

da mevcut riski artırdığı gözlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler

Serebrovasküler Olay; Genetik Polimorfizm; Metilentetrahidrofolat Redüktaz

Abstract
Aim: Cerebrovascular diseases are complex multifactorial disorders showing 
an increased incidence with increasing age and affected by genetic and envi-
ronmental factors. Although risk factors for cerebrovascular diseases include 
age, sex, lineage, hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia; 
in young cerebrovascular patients below age 45, genetic factors may also 
contribute to the etiology. In this retrospective study, prothrombotic gene 
polymorphisms which are thought to be related with formation of disease in 
young adults with cerebrovascular accident (CVA) were investigated. Mate-
rial and Method: In the current study, Methylenetetrahydropholate Reduc-
tase (MTHFR) C677T and A129C; Prothrombin (Factor II) G20210A; Factor 
V Leiden G1691A prothrombotic gene polymorphisms were evaluated for 
43 young patients under the age of 45 with cerebrovascular accident his-
tory. Result: For 43 young patients with cerebrovascular incident history, the 
frequency of following polymorphisms were determined as follows; MTHFR 
C677T polymorphism heterozygous frequency is 46.1%, homozygous fre-
quency is 9.3%; MTHFR A1298C polymorphism heterozygous frequency is 
39.47%, homozygous frequency is 26.31%; Prothrombin polymorphism het-
erozygous and homozygous frequency is 2.3%; FactorV Leiden polymorphism 
heterozygous frequency is 9.3%. Discussion: After evaluation the experimen-
tal results, we believe that MTHFR gene C677T and A1298C polymorphisms 
might be risk factors in CVAs. It was observed that cigarette usage, hyper-
tension and existence of family story in addition to these polymorphisms 
increase the available risk. 

Keywords
Cerebrovascular Accident; Genetic Polymorphisms; Methylenetetrahydrofo-
late Reductase

Bu çalışma, 27-30 Ekim 2011 tarihinde XII. Ulusal Tibbi Biyoloji ve Genetik Kongresi’ nde Antalya’ da poster olarak sunulmuştur.
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Giriş
Serebrovasküler hastalıklar (SVH), beynin bir bölgesinin geçici 
veya kalıcı olarak iskemi veya kanama nedeni ile etkilendiği ve/
veya beyni besleyen damarların patolojik bir sürece maruz kal-
dığı tüm hastalıkları kapsar ve nörolojik hastalıklar içinde en sık 
görülen grubu oluştururlar [1]. 45 yaş altı genç erişkinlerde gö-
rülen serebrovasküler hastalıkların insidansı yaklaşık 100.000’de 
2-11’dir. Tüm SVH’ların % 2-12’sidir ve 31-45 yaş aralığında sık-
lığı artar. Etiyolojik sebepler arasında yaş, cinsiyet, ırk, hipertan-
siyon, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi yer alırken hasta-
ların %23-35’ inde etiyolojik faktör tespit edilememektedir [2].
Serebrovasküler hastalıklar birçok genin sorumlu olduğu insi-
dansı yaşla birlikte artan kompleks multifaktöriyel bozukluklar-
dır [3]. Son 10 yılda, serebrovasküler hastalıkların patogenezin-
de etkili olabileceği düşünülen farklı protrombotik gen mutas-
yonlarının incelendiği birçok çalışma yapılmıştır. Sıklıkla çalış-
malar Faktör V geni G1691A mutasyonu (FV Leiden mutasyo-
nu), protrombin geni G20210A mutasyonu ve metilentedrahid-
rofolat redüktaz (MTHFR) geni C677T mutasyonu üzerinde yo-
ğunlaşmıştır [4].
FV Leiden mutasyonunun tromboza yatkınlıkta en sık rastlanan 
etken olduğu pek çok araştırmacı tarafından bildirilmiştir [5]. FV 
geninin 10. ekzonunda 1691. nükleotidde guanin yerine adenin 
geçmesi ile oluşan (G1691A) mutasyon gen ürününde 506. ami-
noasit olan argininin gulutamine değişmesine neden olur. Bu da 
doğal antikoagülan olan protein C ye karşı bir direnç oluşturur 
[5; 6]. Heterozigot FV Leiden mutasyonu tromboz riskini 5-10 
kat artırırken, homozigot olanlarda bu risk 50-100 kat artmak-
tadır [5]. FV Leiden mutasyonunun toplumdaki sıklığı heterozi-
got %5, homozigot %0.05 olarak bildirilmiştir [7]. Türk toplu-
munda yapılan bir çalışmada FV Leiden mutasyon sıklığı %10 
olarak bildirilmiştir [8].
Protrombin (Faktör II) G20210A mutasyonun plazma protrom-
bin miktarının artmasına neden olduğu pek çok çalışmada gös-
terilmiştir. Bu mutasyonun tromboz riskini 2.7-3.8 kat artırdığı 
ve venöz tromboz için en yaygın ikinci kalıtsal risk faktörü oldu-
ğu bildirilmiştir [5].
MTHFR geni kromozom 1p36.3’ de lokalizedir. Homosisteini et-
kileyen folat bağımlı enzimlerin tek nükleotid polimorfizmleri 
arasında en dikkat çekeni MTHFR geninin 4. eksonundaki yay-
gın yanlış anlamlı C677T mutasyonudur. Enzimin folat bağlan-
ma bölgesinde alaninin valine dönüşümüne neden olan bu mu-
tasyon MTHFR enziminin aktivitesini azaltır ve enzimi termolabil 
hale getirir. Özellikle C677T polimorfizmi olmak üzere MTHFR 
genindeki mutasyonlar homosisteinin metionine remetilasyonu 
sonucu artan total homosistein seviyesinin önemli genetik be-
lirleyicileridir [9]. 
5,10-Metilentetrahidrofolat redüktaz geni C677T varyantı ise 
koroner arter hastalıkları, periferal arter hastalıkları ve venöz 
tromboz ile önemli bir birliktelik göstermektedir [10]. Bununla 
birlikte vasküler hastalıklara yatkın kişilerde tespit edilen düşük 
plazma folat seviyesi ile homozigot mutant genotip arasında-
ki ilişkinin tartışmaya açık olduğu bildirilmiştir. Aynı şekilde, se-
rebrovasküler hastalık riski ile homozigot MTHFR C677T mu-
tasyonunun birlikteliğinin de tartışmalı olduğu bildirilmiştir [11]. 
MTHFR geni C677T varyantı için Türk toplumundaki TT homo-
zigot mutant genotipinin sıklıgı %5–9 olarak bildirilmiştir [12].
Mevcut çalışmalara rağmen bu protrombotik mutasyonların se-

rebrovasküler olay etiyopatogenezindeki etkisi halen kesinlik 
kazanmamıştır. Bu retrospektif çalışmamızda, genç erişkinler-
de görülen serebrovasküler olayların oluşmasında etkili olabile-
ceği düşünülen protrombotik genlerdeki mutasyonların sıklığını 
tarama testlerinde kullanılan MTHFR C677T, MTHFR A1298C, 
Protrombin G20210A ve Faktör V Leiden mutasyonları açısın-
dan inceleyerek mutasyonların olası etkilerini belirlemek amaç-
lanmıştır. 

Gereç ve Yöntem
Çalışmamızda, Ağustos 2009–Şubat 2010 tarihleri arasında Af-
yon Kocatepe Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi 
Nöroloji kliniğinde takip edilen 45 yaş altında serebrovasküler 
olay geçirmiş 43 hastanın (26 Kadın, 17 Erkek) MTHFR C677T, 
MTHFR A1298C, Protrombin G20210A ve Faktör V G1691A (Le-
iden) mutasyonları test sonuçları incelenmiştir. 
Hastalar kendilerinden alınan gönüllü olur formunu takiben, has-
talığın hikayesi, özgeçmiş, soygeçmiş, risk faktörleri (hipertan-
siyon, diyabet, hiperkolesterolemi, sigara), aile hikayesi açısın-
dan sorgulanmışlardır. Çalışmada, hastalardan EDTA’ lı tüplere 
alınan 2-3 ml periferik venöz kan örneklerinden DNA izolasyon 
kiti kullanılarak (EZ-10 Spin Column Genomic DNA Kit for Blo-
od Samples (Bio Basic inc)) elde edilen genomik DNA örnekle-
ri kullanılmıştır. 
Toplam 43 DNA örneğinin 20’si CVD StripAssay (Vienna Lab. 
Austria) kiti, 5’i FV-PTH-MTHFR StripAssay (Vienna Lab. Aust-
ria) kiti, 18’i Real-Time PCR yöntemi (Stratagene Pro2000) ile 
üretici firmalarin kit prosedürlerine uygun olarak çalışılmış ve 
elde edilen sonuçlar kaydedilmiştir. İncelenen olgularda MTHFR 
C677T için CC genotipini taşıyanlar normal, CT genotipini taşı-
yanlar heterozigot, CC genotipini taşıyanlar ise homozigot mu-
tant olarak değerlendirilirken MTHFR A1298C için AA genotipi-
ni taşıyanlar normal, AC genotipini taşıyanlar heterozigot, CC 
genotipini taşıyanlar ise homozigot mutant olarak değerlendi-
rilmiştir. Protrombin için GG genotipini taşıyanlar normal, GA 
genotipini taşıyanlar heterozigot, AA genotipini taşıyanlar ise 
homozigot mutant olarak değerlendirilmiştir. Faktör V G1691A 
(Leiden) için GG genotipini taşıyanlar normal, GA genotipini ta-
şıyanlar heterozigot, AA genotipini taşıyanlar ise homozigot mu-
tant olarak değerlendirilmiştir.

Bulgular
Bu çalışmada serebrovasküler olay geçirmiş 43 olgunun (yaş or-
talaması 35.12±9.2) 26’sı kadın (yaş ortalaması 35.52±8.72), 
17’si erkek (yaş ortalaması 34.56±10.07) idi. Etiyolojik neden-
ler incelendiğinde olguların %35.71’inde SVO’ ın idiyopatik ola-
rak ortaya çıktığı, %27.8’inde sigara kullanmının ve %16.6’sında 
hipertansiyonun etkisi olduğu gözlendi (Tablo 1). 
Olguların 16’sında (%32.6) baş ağrısı, 14’ünde (%28.57) hemi-

Tablo 1. Hastalığın etiyolojik nedenleri

Predispozan faktörler                      Hasta sayısı(n)  %

Sigara                                        12 28.57

Alkol                                             4 9.52              

Diabetes Mellitus                          2 4.76

Hipertansiyon                               7 16.6

Enfeksiyon                                    2 4.76

İdiyopatik                                  15 35.71   
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parezi, 6’sında (%12.24) konuşma bozukluğu, 2’sinde (%4.08) bi-
linç bozukluğu, 2’sinde (%4.08) duyusal defisit, 4’ ünde (%8.16) 
görme bozukluğu, 3’ünde (%6.12) hemipleji, 2’sinde (%4.08) epi-
leptik nöbet yakınması vardı. Klinik bulguların hasta sayısına da-
ğılımı Tablo 2’ de gösterilmiştir.

Hastaların % 46.51’i MTHFR C677T polimorfizmi açısından he-
terozigot, %9.3’ü homozigot mutant olarak, %39.47’si MTHFR 
A1298C polimorfizm açısından heterozigot, %26.31’i ise homo-
zigot mutant olarak değerlendirildi. Aynı hasta grubunda, Prot-
rombin polimorfizmi ise sırasıyla %2.3 heterozigot, %2.3 ho-
mozigot mutant olarak, Faktör V Leiden polimorfizm sıklığı ise 
%9.3 heterozigot, olarak tespit edildi (Tablo 3).

Tartışma
Serebrovasküler hastalıklar genetik, çevre ve/veya davranış-
sal risk faktörlerinin etkisi altında oluşan, çoğunlukla hetero-
jen multifaktöriyel bozukluklardır [3]. Son yıllarda yapılan ça-
lışmalarda protrombotik gen mutasyonlarının venöz tromboz-
da rolü olabileceği bildirilmiştir [13]. Folat metabolizmasında 
görev alan MTHFR enziminde meydana gelen mutasyon sonu-
cu 5-metiltetrahidrofolat düzeyi azalmakta, 5,10-metilen tetra-
hidrofolat miktarı ve plazma homosistein düzeyi önemli oran-
da artmaktadır [14]. Hiperhomosisteinemi; tromboz dahil ol-
mak üzere pek çok kardiyovasküler ve serebrovasküler hasta-
lık için risk oluşturmaktadır. Bununla birlikte, MTHFR gen poli-
morfizmlerinin (C677T, A1298C) gerek plazma homosistein dü-
zeyleri üzerinden gerekse tek başına bir risk faktörü oluşturdu-
ğu tartışma konusudur. Çünkü sağlıklı bireylerde de bu polimor-
fizmlere rastlandığı bildirilmiştir [15]. SVO’ın en önemli neden-
lerinden biri olan iskemik inmede protrombotik gen mutasyon-
larının rolü ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmıştır. Uçar ve ark. 
[16] Karadeniz bölgesinden 30 iskemik atak geçirmiş hasta, 242 
kontrol grubunda çalışmışlar ve MTHFR 677TT homozigot mu-
tant genotip sıklığını hasta grubunda %6.6, kontrol grubunda ise 
%3.3 olarak bildirmişlerdir. Marcuss ve ark. [11] iskemik inme-
li hastalarında yapmış oldukları geniş ve detaylı incelemeler so-
nucunda 5,10-MTHFR gen mutasyonunun homozigot taşıyıcılı-

ğını hasta grubunda %10,7 kontrol grubunda ise %13,7 olarak 
saptamışlardır. Lopaicuk ve ark. [17]’ nın MTHFR C677T poli-
morfizmini istemik strok hasta grubunda araştırdıkları çalışma-
sında, %10.4 homozigot mutasyon ve %34.5 heterozigot taşı-
yıcılık tespit edilmiştir. Çalışmamızda, literatürle uyumlu olarak 
MTHFR C677T polimorfizmi için homozigot mutasyon görülme 
oranı %9.3, heterozigot mutasyon taşıyıcılığı oranı ise %46.51 
olarak bulunmuştur. Sonuçlarımız ışığında, MTHFR C677T hete-
rozigot polimorfizminin serebrovasküler olaylar açısından etiyo-
lojik faktörlerden birisi olabileceği görülmektedir. 
Friedman ve ark. [15]’ nın yaptığı çalışmada 377 yahudi olguda 
(190 erkek, 186 kadın) MTHFR C677T ve A1298C mutasyonları-
nın prevansını değerlendirmişler ve MTHFR A1298C mutasyonu-
nun prevalansını yüksek bulmuşlardır. Olguların %44.8’ inin nor-
mal, %42.3’ ünün heterozigot mutant ve %12.8’inin homozigot 
mutant olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda MTHFR A1298C 
polimorfizmi incelendiğinde, hasta grubunda %26.31 homozi-
got mutant, %39.47 oranında ise heterozigot taşıyıcılık oldu-
ğu belirlenmiş olup homozigot mutant genotip en yüksek oranda 
MTHFR A1298C polimorfizminde tespit edilmiştir. 
FV Leiden mutasyonu kalıtsal tromboz nedenlerinin başında yer 
almaktadır. Özellikle sebebi saptanamamış genç iskemik inme-
li olgularda Faktör V Leiden ve Protrombin G20210A gen mu-
tasyonu gibi protrombotik risk faktörlerinin araştırılması ge-
rektiği öne sürülmüştür [17].  Faktör V Leiden ve Protrombin 
G20210A gen mutasyonunun 65 yaş altındaki iskemik inmeli 
hastalarda daha sık görüldüğü bildirilmiştir [18]. Faktör V Lei-
den muta¬syonunun arteryel tromboz ve iske¬mik inme ile ilişki-
si iyi tanımlanmamıştır, literatürde gerek yaşlı gerekse de genç 
iskemik inmeli hastalarda tek tek olgu sunumları şeklinde bildi-
rilmiştir [19]. Faktör V ile ilgili geniş hasta serilerinde yapılan ça-
lışmaların sonuçlarının çelişkili olduğu gözlenmektedir.  Longs-
treth ve ark. [20] 45 yaş altındaki genç iskemik inmeli bayan-
larda (106 hasta, 391 kontrol) yapmış oldukları çalışma sonu-
cunda FV Leiden mutasyon oranını hasta grubunda % 0.9, kont-
rol grubunda % 4.1, Protrombin G20210A mutasyonu ise hasta 
grubunda % 1.9, kontrol grubunda ise % 1.6 olarak bildirmişler-
dir. Ridker ve ark. [21] yaptıkları çalışmada 704 erkek kontrol ve 
209 inme geçiren erkek hastanın (40-84 yaş aralığı)  FV Leiden 
mutasyonu açısından sonuçlarını karşılaştırmışlar ve bir bağlan-
tı bulamamışlardır. Landi ve ark. [22] 45 yaş altındaki geçici is-
kemik atak veya iskemik inmeli 95 hastada heterezigot FV Lei-
den mutasyon oranını % 4.2, 190 kişiden oluşan kontrol grubun-
da ise % 1.6 olarak tespit etmişler ve sonuçlarının istatistiksel 
açıdan anlamlı olmadığını bildirmişlerdir. Bununla birlikte Albuc-
her ve ark. [23] 45 yaşın altında akut iskemik inmeli 30 hasta-
nın %10’unda FV Leiden mutasyonu heterezigotluğu tespit et-
mişlerdir. Çalışmamızda, serebrovasküler olay geçiren genç has-
talarda FV Leiden mutasyonu incelendiğinde hastaların, % 9.3 
oranında mutasyonu heterozigot olarak taşıdıkları tespit edil-
miş, homozigot mutasyona ise rastlanmamıştır.  
Protrombin G20210A, MTHFR C677T ve FV Leiden mutasyonu 
çalışmaları karşılaştırıldığında, Protrombin G20210A için yapı-
lan çalışmaların diğerlerine göre daha çelişkili sonuçlarının oldu-
ğu görülmektedir [20]. Longstreth ve ark. [20] genç iskemik in-
meli kadınlar üzerinde yaptıkları çalışmada 41 hastanın % 2.4’ 
ünde, 382 kontrolün ise % 1.5’inde protrombin G20210A mu-
tasyonuna rastlamışlardır. Yine Madonna ve ark. [24] genç iske-

Tablo 2. Hastaların klinik bulguları

Klinik bulgular Hasta sayısı(n=43) %

Baş ağrısı 16 32.6

Bilinç etkilenmesi 2 4.08

Konuşma bozukluğu 6 12.24

Duyusal defisit 2 4.08

Görme bozukluğu 4 8.16

Hemiparezi 14 28.57

Hemipleji 3 6.12

Epilepsi 2 4.08

Tablo 3. Hastaların protrombotik gen sıklıkları

Mutasyonlar
                        Genç İnmeli Hasta

Normal (n) Heterozigot (n) Homozigot (n)

Protrombin (G20210A) %95.34 (41) %2.3 (1) %2.3 (1)

Faktör V Leiden (G1691A) %90.69 (39) %9.3 (4) %0 (0)

MTHFR (C677T) %44.18 (19) %46.51 (20) %9.3 (4)

MTHFR (A1298C) %34.2 (13) %39.47 (15) %26.31 (10)
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mik inmeli hasta ve kontroller üzerinde yapmış oldukları çalış-
mada Protrombin gen polimorfizmi oranını hasta grubunda % 
9.4, kontrol grubunda ise %.12.4 olarak tespit etmişlerdir. Ça-
lışmamızda, serebrovasküler olay geçiren genç hastalarda Prot-
rombin G20210A mutasyonu açısından heterozigot ve homozi-
got mutasyon oranı % 2.3 olarak tespit edilmiştir. Sonucumuz, 
literatürlerdeki sonuçlar ile uyumlu olarak Protrombin G20210A 
mutasyonunun iskemik inme etiyolojisinde rolü olmadığı yönün-
deki çalışmaları desteklemektedir.  
Trombositlerin aktivasyonu ve agregasyonunun, sigara, DM, dis-
lipidemi gibi risk faktörleriyle birlikte vasküler sklerozun patoge-
nezinde ve progresyonunda rol oynadığı bilinmektedir [25].  Pre-
dispozan faktörler açısından çalışmamızda sigara kullanımı % 
28.57 oran ile başta gelmekte ve bunu hipertansiyon (%16.6), 
alkol (%9.52) ve diyabet (%4.76) takip etmektedir. Çalışmamız-
da elde edilen veriler genel populasyonda bazı protrombotik mu-
tasyonların yaygın olduğunu ancak hipertansiyon, diyabet, siga-
ra ve alkol gibi faktörler varlığında serebrovasküler olayların 
oluşma olasılığının arttığını düşündürmektedir.
Elde ettiğimiz verilere dayanarak MTHFR geni C677T ve A1298C 
polimorfizmlerinin serebrovasküler olaylarda risk faktörü oluştu-
rabileceği düşünülmüştür. Bu polimorfizmlerle birlikte aile öy-
küsü, hipertansiyon, sigara ve alkol kullanımının da mevcut ris-
ki artırdığı gözlenmiştir. Serebrovasküler olay geçiren hastala-
rın etiyopatogenezinde trombotik gen polimorfizmlerinin araştı-
rılmasının hastaların klinik takiplerinde önemli olabileceği sonu-
cuna varılmıştır.
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